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(57) Dfe Erfindung betnfft eln Verfahren zur Herstellung von 

2-Amlnoalkyl-3,4^ihvdro^xo-7H-pyiTolo[2.3'd]pyrimidrnen der allgemelnen Forme! I, 
worinR 1 - alkyl, 

R l und R* - H, alkyl, heteroalkylen, aryl 
bedeuten. Dteae Verbindungen atellen potentielle Pharmaka dan Sle alnd gleichzeitig Zwischenprodukta der 
pharmazeutiachen Industrie. Zlel der Erfindung 1st es, eusgehend von 
5'A]kylthio-2-amino-3Adicarbamoyl-1H-pyrrolen der allgemelnen Formal IV, 
worln R 1 « alkyl 

bedeutet, 2-Am(noaJky^3,44lhydro4^xo-7H-pyi^ der allgemeinen Formal I darzustellen. Die 

Synthase der Verbindungen der allgemelnen Formal I erfolgt durch schrittwelse Umsetzung der Verbindungen der 
allgemelnen Formal IV mit a- Halogen acylhetcgenlden und Aminen zu den Zwiachenprodukten der allgemelnen 
Formaln If und III, worin R 1 , R 2 und R 1 obige Bedeutung besltzen, die anschlleOend unter basfschen Bedingungen zu 
den Endproduktan der allgemeinen Formal I cydistert werden. 
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Patentanspruch: 

Verfahron zur Herstellung von 2^Aminoalkyl-3,4-dIhydrc^4-oxo-7 H-pyrrolo[2.3-d]pyrimld1nen der 

allgemeinen Form el I, 

woiin 

R 1 « alkyi, 

R 2 und R 3 = H, allcyl, heteroaikyien, aryi 
bedeutan, 

gekennzefchnet dadurch, daB 5-Alkylthio-2-amino-3 f 4-dIcarbamoyM H-pyrrole der allgemeinen 
Formal IV, worin 
R 1 » allcyl 
bedeutet, 

mha-Halogenacylhalogenlden In elnem organischen Ldsungsmittel zu 5-Alkylthio-3>4-dicarbamoyl-2- 
(a-halogenacylaminoM H-pyrrblen der allgemeinen Formel II, worin 
R 1 « allcyl 
bedeutet, 

umgesetzt warden, die anschllelJend in einer Reaktlon mit Amlnen in einem organischen 
Ldsungsmittel zu 5-AlkyIthio-2'(a-amInoacyiamIno)-3,4-dicarbamoyl-1 H-pyrroleh der allgemeinen 
Formel III, worin 

R 1 , R 2 und R 3 oblge Bedeutung besitzen, reagieren, die in einer letzten Stufe unter baaischen 
Bedingungen zu den Endprodukten der allgemeinen Formel 1 cyclisieren. 

Hierzu 1 Seite Formeln 



Anwendungsgeblet der Erfindung 

Dfe Erfindung betrifft eln Verfahren zur Synthase von 2-AmInoalky1-3,4-dihvdro-4<»xo-7 H-pyrrolo[2.3-dlpyrimfdlnen der 

allgemeinen Formel 1, 

worin 

B 1 o alkyl, 

ft* und R* - H,aJkyi, heteroaikyien, aryl " 
bedeutan. 

ore Verbindungen stellen potentials Pharmaka und glelchzeitig Zwfechenprodukte der pharmazeutfachen Induetria dor. 



- Charakteri9tflt der bekannten technfsdien Losungen 

Verbindu ngen der allgemei nen Formel I werden bisher weder in der Patent* noch In d er Fach II teratur beachrieben. Demit we rd en 
erstmal3 2-Amiru)alkyl-3,44]hydro<4^xo-7H- mit obtgem SubstitutionemuBter hergeatellt, 

• wahrend bisher vor aHem4-Am1nopyiTolo[2^dlyprimidine (DE 3036390; DE 3111155; DE 2818676; EP 5205: US 3388338; 
Chem. Ber. 1976, 109 (9], 2983-95; J. Amen Cham. Soc 87 {9], 1995-2003, 1965) und 2-Amlno-5-aminomathylpyrrolo 
[2.3-d]pyrimidJne (EP 79447; EP 1 19591 ) hergestellt und getestet worden slnd. 



Zlelder Erfindung 

Zlai der Erfindung 1st es, elne einfache und schnelle He retail un g q methode fO r bfaher nicht zugdnglicha 2-Aminoalkyi-3 Ihy dro- 
4-oxo-7H-pyrrololZ3-dIpyrfmIdineder allgemeinen Formel I mltgutzugSngllchen Ausgangsproduktenzu entwickeln, urn damit 
die Palette potentieller Pharmaka taw. interesaanter 2wtechenprodukte zu erweltem. 



DarstsHurtg dee Weeens dor Erfindung 

Aufgabe der Erfindung Itt eln Verfahren zur Synthase von 2-Amlnoalkyl-3,4-dihydro^oxo-7 H-py rrolo(2.3-d]py rlmidlnen der 

allgemeinen Formel I, 

worin 

R 1 - alkyl, 

R*undR a » H, allcyl, heteroaikyien, aryi 
bedeutan. 

Erflndungagema" S wird die Aufgabe dadurch gelfiat, daB 5-Alkylthio-2-amlno-3,4-dIcarbamoyl-1 H-pyrrole der allgemeinen 
Formel IV, 
worin R 1 = allcyl 
bedeutet 
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mft a-Halogenacylhalogeniden In eJnem organisation Lfiaungamtttei umgesetzt warden. Die hlerbei entatehenden 6-A!ky!thlo-2- 

{a4itlogenacy1amlno)-3,4-o1carbamoyJ-1 H-pyrrolederellgemelnen Formal II, 

wortn 

R 1 « alkyi 

bedeutet, 

.warden mft Amfnen fn olnam organlachen Ldsungamittelzur Reaktion gebracht Ola auf diese Wafsegewcnnanan subatltulartan 

B-Allcytthlo-2^a-emInoaevlaj«lno)-3r4^loarbamovl-1 H-pyrrole allgamelnen Formal III, 

worin 

R 1 - alkyi, 

R'undR 1 = H, alkyi, heteroalkylen, aryl 
bedeuten, 

warden unterbaslschen Bedlngungen zu den Endprodukten der allgemeinen Formal I cydiaiert DleAufarbeftung derZwiechan- 
und Endprodukta erfdtgt in an rich bekannter Weiae, 



Die Erflndung soil nachstehend an p*rel Auafuhrungebeisplelen arkifirt warden* 
BeJapieii 

DarataHung von 2^hloracatylamlno)-3/4-dIcaibamoyl-5*methylthlo-1 H-pyrrol 
dHitON 4 OtS <290,70) 

0,01 mol 2-Amlno^3Adicarbamoyt-6-methylth!o-1 H-pyrrol wlrd In 25ml Dlmathytformamld galdat Zu dlesar L6aung wfrd 

0,01 mol ChloracetyichlorJd zugetropft und das Gemlsch 1 h bel Raumtemperatur geruhrt Danach gle&t man auf Waaser und 

aaugt den gebildeten Niederschlag ab. 

Daa Produkt wird aus Methanol umkrlatallfsiert 

Schmetepunkt: 243-245*C 

Ausbeute: 79% 

In anaJeger Weiae wurde hargeateltt: 

2*(Chlor8eatylamino>-3Adicarbamoy(-6-ethylthio-1 H-pyrrol, C t0 H u aN 4 O 3 S {304,75] 
Schmalzpunkt: 197-199°C, Ausbeute: 84% 

Beispiel2 

Daretellung von 3>DIcarbomoyl»6*methylthia.2^morphollnoaoatylamInoM H-pyrrol 
CuHttN.048 (341.39) 

Zu 0,01 mol 2-{Chloracetylamlno^3Adiearbamoyt•5-methylthlo-1 H-pyrrol werden In 20ml Drmethylformamid 0,02 mol 
Morpholln zugesetzt Es wlrd 2 h unter RQckfluB erhltzL Nach ErfcaKan gleSt man dan Reakttonsansatz auf Waaaar und saugt den 
Niederschlag ab. 

Oaa Produkt wird aus Ethanol umkriatalUslert 
Schmalzpunkt: 272r~275*C 
Ausbeute: 74% 

In analoger Weiae werden die in Tabelle 1 zusammengefa&ten Verblndungen dargestellt 



Taballel: * 
Verblndungen gernfiB Formalin * 



Nr. 


R 1 


R* 




R s 




1 


CH a 


H 




C*H, 




2 


CH 3 > 


H 




o-CH 3 CeH 4 * 




3 


CH, 


H 




o-CHjOQH* 




4 


CH 3 


' H 




o,n>(CHJrC«H, 




5 


CH, 


H 




m*CH,CoH» 




6 


CH, 


H 




m-ClC^Hx 




7 


CH, 


H 




O-OCftrU 




Nr. 


Summon form el 




Molmasse 


Auebeute (%) 


Schmalzpunkt PC) 


1 


C«H 17 N B 0>S 




347,39 


76 


228-30 


2 






381/42 


84 


233-36 


3 






377.42 


72 


157-69 


4 






376/16 


87 


210-13 


5 






361/12 


82 


205-07 


0 


C„H 18 C1N e O,S 




381,84 


•76 


182-84 


7 


CtiH 18 aN 5 0,S 




381,84 


65 


231-32 



In analogerWeiaewurdendesweltarenfolgendeOerfvate dargestellt: 
3AD^rbamc>i-5-ethYlmro-2^morpholInoacatylam!no)-1 H-pyrrol, CuH 21 N 9 0 4 S ( 368,41 ) 
Schmalzpunkt: 239-UTC 
Auabeute: 79% 
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3 AOicarbarnoy}-6-ethvlthlo-2H1 A3>t8trahydrolsochlnollnoacetylamlno)-1 K-pyrrol, C^NsCS (401,50) 
Schmstepunkt: 235-36°C '. 
Ausbaute: 82% 

3 f 4^1(*rbamoyl-5-methynhio-2-(1,2A4-^^ H-pyrrol, C ia H z1 N,0,S (387,40) 

Schmebpunkt; 27d-80°C 
Ausbaute; 87% 

BeissfeJS 

DoistaOung von Matbmtioyi-8^«thvfthlo^-fttotphollncmoth^ 
CqH^sQiS (323*37) 

0,01 mol 3^carbamoyf'5^ethYlthio-2-{morphollnoacatylaminoM H-pyrrol vtfrd In 25ml NatronJauge (4 mol/l ) getiat und fOr 
2mln zum Kochen gebracbt Nach Ericatten dar Losung wfrd mh HO (2mol/l) neutralleiart und der Niederschlag abgeaaugt 
Schmebpunkt: 355-67°C 
Ausbaute: 70% 

In anal Dflor Weiaa warden die In Taballe 2 niaamrnengefa&ten Verblndungen dargestellt 
Tcbilla2: 

Verbindungan'gamflfi Formal I 



Nr. R 1 R 2 R» 



1 CH, H CeH 6 

2 CH, H ■ 0-CHAH4 

3 CH, H o^HaOCftK, 

4 CH, H cm-tCHJrCeHa 

5 CH, H m-CHArU 

6 CH, H nvCICeH 4 

7 CH, H O-CICaH* 

Nr. SummenfarmBl t Molmaaae Auebeutc<%) , Schmetepunktl°C) 



1 CuHuNdOkS 329,38 77 253-55 

2 (^sHitNbO^ .343,41 81 210-12 

3 C 18 H 17 N 8 0,S 359,41 79 201-02 

4 C, 7 H,gNsO,S 357,44 80 190-92 

5 C,«H,7N50,S * 343,41 75 178-79 

6 CeHudNeOjS 363,82 72 240-41 

7 CHuCINflOaS 363.82 80 271-72 



tn analoger Wefae wurden dee wetoren folgenda Darivate dargeateltt: 
6^rbarTK>yl^thyfthlo-2^morphoilnomethylJ^4^ 
C^wNrfW (337.39) 
§chmelzpunkt: 210-12*0 
Ausbaute: 75% 

5^rbomoyl-6^ymilo-2^1,2,3,4-tetrahydrols^ 
C 19 H„N 6 0 2 S (383,46) 
Schmetepunkt: 220-21X 
Auabeute:72% 

5^rbamoyl-6^ethy1thlo-2-( 1,2,3,4^^ 
Ct^wNaO^ (389^4) 
Schmebpunkt: 238-40"C 
Auabeuta: 73% 



Formelblatt 



Formal I 



r; 

R 



Formal II 



R ■ alkyl ' 

R 2 ,R 3 « H, alkyl, 

heteroalkylen 
aryl 



HgNdC 



ClCHgCONHiLjj Jl SR 1 



CONRg 



H ■ 



R 1 = alkyl 



Formal III 



HgNOC 



CONH, 



l H J SR 1 



^NCHoCQNH H SR 1 
R • H 



Formel IV 
HgNOC jp COHHg 



I7IJ 



H 



R = alkyl 

R 2 : f R 3 = H, alkyl, 



heterbalkylea, 
aryl 



R 1 = alkyl 
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